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“El boletin INFAC es una publicacion mensual que se
distribuye gratuitamente a los profesionales sanitarios de la
CAPV. El objetivo de este boletin es la promocién del uso
racional del medicamento para obtener un mejor estado de
salud de la poblacién”.

EEditorial

un nuevo farmaco puede tener

importantes consecuencias clini-
cas, ademas de econdmicas. Algunos
nuevos farmacos presentan ventajas
reales sobre las terapias existentes, sin
embargo, la mayoria no proporciona
beneficios adicionales, habitualmente
son mas caros Yy, a menudo, la infor-
macién es insuficiente para definir
claramente su perfil de seguridad.

Todo ello crea un dilema a los médicos
que quieren proporcionar a sus pacien-
tes la mejor de las intervenciones tera-
péuticas disponibles, pero sin exponer-
los a un riesgo desconocido de sufrir
efectos adversos. El médico que quiere
prescribir un medicamento recién auto-
rizado necesita hacer una cuidadosa y
critica valoracion de la informacién dis-
ponible para asegurarse de que su uso
sea apropiado y ofrezca ventajas sobre
los farmacos existentes. Los criterios
basicos que se deben tener en cuenta
para definir el lugar de un nuevo farma-
co en la terapéutica son su eficacia,
seguridad, conveniencia 'y
coste.

La prescripcién de cada
médico depende de sus

I a decisién de empezar a prescribir

hasteko erabakiak eragin kliniko

garrantzitsuak izan ditzake, baita
ekonomikoak ere. Botika berri batzuek
benetako abantailak dituzte beste
terapien aldean. Gehienek, ordea, ez
dute ekarpen aipagarririk suposatzen,
garestiagoak dira, eta sarritan dauka-
gun informazioa ez da nahikoa
haien segurtasuna bermatzeko.

Farmako berri bat errezetatzen

Honek guztiak zalantzak sortzen ditu
medikuarengan, ahalik eta tratamendu
hoberenak nahi izaten baititu bere gai-
xoentzat, baina efektu kaltegarri eze-
zagunen arriskurik gabe. Botika berri
bat errezetatu nahi duen medikuak
informazioaren balorazio zehatz eta
kritikoa egin beharra dauka, farmako-
aren erabilera egokia dela segurtatze-
ko eta beste farmakoen aldean aban-
tailak dauzkan argitzeko. Farmako
berri bati terapeutikan dagokion tokia
finkatzeko kontutan hartu behar diren
oinarrizko irizpideak eraginkortasu-

na, segurtasuna, egokitasuna

eta kostea dira.

Mediku bakoitzaren pres-
kripzioa bere ezagupen,

gg?r?iglrr]glse n;osbu%%tgu%e;a?/ medicina es jarrera eta iritziei lotua
influenciada por distintos ; dago eta hainbat faktorek
factores; entre ellos, la mqor estar eragina izan dezakete,
industria farmacéutica. La industria farmazeutikoak,
introduccién de un nuevo ala esate baterako. Produktu
producto en el vademecum iy " berri bat norberaren "vade-
personal se produce en penU“:Ima mecumean" sartzeko proze-

"pasos" que van desde el
conocimiento inicial de la exis-

tencia del producto, valoracion,

uso y finalmente "uso repetido”. Una
promocion eficaz se centra en aspec-
tos concretos del nuevo producto con
particular relevancia para el prescriptor
y que puedan diferenciar al producto
de sus "competidores".

En este sentido queremos sefialar que
todo lo que se promociona como
"nuevo" no siempre quiere decir nove-
dad; es mas, por lo general, la mayoria
son medicamentos del tipo "me-too"
(modificaciones estructurales de farma-
cos que fueron los primeros de su
clase) que ofrecen una falsa ampliacion
del abanico terapéutico.

Por dltimo, queremos recordar que los
efectos adversos raros o las interaccio-
nes de caracter grave pueden no
detectarse hasta que el nuevo medi-
camento se administra a miles y miles
de pacientes, para lo cual es necesario
que transcurran varios aflos desde su
comercializacion.

Como se dice coloquialmente, "en medi-
cina es mejor estar a la penultima".

sua pausoka ematen da: far-
mako berria merkatuan dela
Jakitea, bere balorazioa, lehen
erabilera eta, azkenik, behin eta berriz
erabiltzea. Promozio eraginkor batek
preskriptorearentzat — garrantzitsuak
izan daitezkeen ikuspegiak azpimarrat-
zen ditu, produktua bere "lehiakideeta-
tik" bereizteko.

Zentzu honetan zera adierazi nahi
dugu: "berria" ez dela beti "berrikunt-
za". Are gehiago, orokorki, farmako
gehienak "me-too" motakoak dira
(klase kimiko bereko lehenak izan
zirenen aldaketa  estrukturalak),
beraz, aukera terapeutiko gehiago
eskaintzen duten itxura besterik ez
dute egiten.

Azkenik, gogorarazi nahi dugu botika
batek eragindako efektu kaltegarri
arraroak edo interakzio larriak sarritan
ez direla ikusten farmakoa milaka eta
milaka gaixok hartzen duten arte.
Horretarako beharrezkoa da botika
salgai jartzen denetik hainbat urte iga-
rotzea.
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Actualizacion de los AINE inhibidores especificos de la COX-2 (COXIBS)

En el INFAC vol 8 N°2 de febrero de
2000, se reviso el tema de la selectivi-
dad COX de los AINE y se realiz6 una
primera evaluacion de los AINE inhibi-
dores especificos de la ciclooxigena-
sa-2 (COX-2), actualmente conocidos
como "coxibs": rofecoxib y celecoxib.
En este tiempo se han publicado nue-
vos ensayos clinicos (EC), por lo que

hemos considerado adecuado reeva-
luar su lugar en la terapéutica.

Por otro lado la comercializacion de
estos farmacos ha tenido un impacto
muy importante en la prescripcion:
actualmente los COXIBS representan
mas del 10% de la prescripcion en enva-
ses de AINE y alrededor del 40% en
importe. Ademas, el consumo de los

AINE crecid en el afio 2000 un 11,4% en
envases respecto al afio 1999 y un
41,8% en importe. El consumo de ome-
prazol aument6 también un 20,5% en
envases.

Para otros aspectos como posologia,
contraindicaciones, precauciones e
interacciones, podéis consultar el
citado namero del INFAC.

ROFECOXIB (Vioxx®) Y CELECOXIB (Celebrex®)

INDICACIONES

Rofecoxib esta aprobado para el alivio sintomatico en
el tratamiento de la artrosis (1). Celecoxib esta apro-
bado para el alivio sintomatico en el tratamiento de la
artrosis o de la artritis reumatoide (2).

EFICACIA CLINICA (3)

Artrosis. La eficacia de rofecoxib (12,5-25 mg/dia)
ha sido similar a la de ibuprofeno (800 mg/8h), diclo-
fenaco (50 mg/8h) y nabumetona (1500 mg/dia). La
eficacia de celecoxib a dosis de 100-200 mg/12h fue
comparable a naproxeno 500 mg/12h.

Artritis reumatoide. La eficacia de rofecoxib (50
mg/dia) en el tratamiento de la artritis reumatoide
(indicacién no aprobada) es comparable a la de
naproxeno (500 mg/12h) (4). La eficacia de celecoxib
a dosis de 100, 200 y 400 mg/dia ha sido equivalen-
te a la de naproxeno (500 mg/12h) y celecoxib (200
mg/12h) ha mostrado una eficacia comparable a
diclofenaco (75 mg/12h).

EFECTOS ADVERSOS

Sintomas gastrointestinales (Gl) menores (3)

Los efectos adversos mas frecuentes son a nivel gas-
trointestinal: dolor abdominal, dispepsia, pirosis, nau-
seas y diarrea, que en conjunto tienen una incidencia
(24-31%), similar a la de otros AINE.

Ulceras endoscopicas (3)

En estudios endoscoépicos, la incidencia de Ulceras
endoscopicas (=3 mm) con rofecoxib 12,5 y 25
mg/dia fue comparable a placebo y menor que con
ibuprofeno (800 mg/8h). La incidencia de Ulceras
endoscopicas (=23 mm) fue menor con celecoxib 100-
400 mg/12h que con naproxeno (500 mg/12h) o
diclofenaco (75 mg/12h).

Complicaciones Gl graves

En un analisis combinado (5) de 8 EC aleatorizados y
a doble ciego de disefios variables (el analisis no
cumple los requisitos de calidad de una revisién sis-
tematica), se ha comparado la incidencia de Ulceras
sintomaticas, complicaciones graves (perforacién y
sangrado) en pacientes con artrosis tratados con
rofecoxib (12,5, 25 6 50 mg/dia) u otros AINE (ibu-
profeno 800 mg/8h, diclofenaco 50 mg/8h o nabume-
tona 1500 mg/dia). No hubo diferencias estadistica-
mente significativas en la incidencia de Glceras mas
complicaciones graves (perforacion y sangrado) a
los 12 meses de tratamiento (riesgo relativo, RR:0,51;
intervalo de confianza IC 95% 0,26-1,00), aunque se
observa una tendencia hacia una menor incidencia
con rofecoxib que con los otros AINE (1,33 complica-
ciones vs 2,60 por cada 100 pacientes/afo).

Recientemente se han publicado los resultados del
EC VIGOR (4), aleatorizado y doble ciego, que com-
para la toxicidad gastrointestinal de rofecoxib 50
mg/dia y naproxeno 500 mg/12h en 8.076 pacientes
con artritis reumatoide con un seguimiento medio de
9 meses. Rofecoxib se asocid con una menor inci-
dencia de complicaciones gastrointestinales graves
(perforacion, obstruccién o sangrado) que naproxe-
no (RR 0,4; IC95% 0,2-0,8). La incidencia total de
complicaciones mas Ulceras sintomaticas confirma-
das fue también menor (RR 0,5; IC 95% 0,3-0,6). Este
resultado fue consistente en los subgrupos de
pacientes con antecedentes de Ulceras y en el de
pacientes con uso de corticoides. La incidencia de
infarto agudo de miocardio (IAM) fue menor en el
grupo de naproxeno que en el de rofecoxib, 0,1 vs
0,4 (RR 0,2; IC 95% 0,1-0,7). Los autores atribuyen
este exceso de riesgo a que un 4% de los pacientes
en ambos grupos eran candidatos a recibir terapia
antiagregante y no la recibian, ya que en estos



pacientes se produce el 38% de los IAM. Expresan-
do estos resultados en riesgo absoluto, se requiere
tratar aproximadamente 125 pacientes durante un
afio con rofecoxib en lugar de con naproxeno para
evitar una complicacion, y 41 pacientes para evitar
una Ulcera o complicacién. Por otro lado, se produce
un 1AM adicional por cada 333 pacientes tratados
con rofexocib en lugar de con naproxeno.

El EC CLASS, aleatorizado doble ciego de 8.059
pacientes (6), ha evaluado el riesgo de aparicién de
complicaciones gastrointestinales graves (obstruc-
cién, perforacién, hemorragia) y de Ulceras sintoma-
ticas en pacientes con artrosis o artritis reumatoide
que recibieron celecoxib 400 mg/12h, o diclofenaco
75 mg/12h o ibuprofeno 800 mg/8h durante seis
meses. El ensayo incluia un 8% de pacientes con
antecedentes de Ulcera, y un 20% estaba tomando
aspirina a dosis antiagregantes (<325 mg). Alrededor
del 40% de los pacientes abandonaron el ensayo. No
hubo diferencias estadisticamente significativas en la
incidencia anual de complicaciones. Considerando
en conjunto las Ulceras sintomaticas y las complica-
ciones, la incidencia fue mas baja para celecoxib (RR
0,59; IC 95% 0,38-0,94), aunque seria necesario tra-
tar a 69 pacientes con celecoxib en lugar de con otro
AINE para evitar un evento (Ulcera sintomética o
complicacion). En el subgrupo de pacientes que
tomaban aspirina, la incidencia anual de complica-
ciones y de Ulceras sintomaticas era similar con cele-
coxib que con otros AINE.

Otros efectos adversos

Otros efectos adversos de los coxib son el edema
periférico, retencion de liquidos, hipertensién, mare-
os, cefalea y prurito (1-3).

Notificaciones de reacciones adversas a Farmaco-
vigilancia

Segun datos aportados por el Centro de Farmacovi-
gilancia del Pais Vasco, en Espafia se han notificado
47 reacciones adversas por celecoxib, entre ellas 5
hemorragias gastrointestinales, y otras reacciones
de gravedad moderada.

Respecto a rofecoxib, se han notificado 316 reaccio-
nes adversas, dos de ellas mortales (una por agra-
nulocitosis y otra por insuficiencia renal aguda). Entre
las reacciones grave-moderadas, se han descrito 25
hemorragias gastrointestinales, otros efectos adver-
sos gastrointestinales (vémitos, diarrea, dispepsia),
16 casos de hipertensién arterial, otras reacciones
cardiovasculares (1 caso de insuficiencia cardiaca y
otro de angor), 1 caso de hipertension pulmonar, 6
reacciones a nivel renal (insuficiencia renal, oliguria y
nefritis intersticial), 7 reacciones de hipersensibilidad
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y 19 reacciones adversas a nivel de S.N.C. (vértigos,
confusion, cefalea, neuritis, etc).

Coxibs, antiagregantes y riesgo cardiovascular

Merece especial atencion el uso concomitante de
coxibs y de antiagregantes y el riesgo cardiovascu-
lar. A las dosis recomendadas los coxibs no parecen
tener efectos sobre la funcion plaquetaria (1,2).

En el ensayo CLASS realizado con celecoxib (6), en
el subgrupo de pacientes que tomaban concomi-
tantemente aspirina para prevencién cardiovascu-
lar, no se observé ningun beneficio para celecoxib
en cuanto a la incidencia de Ulceras mas complica-
ciones.

En el ensayo VIGOR realizado con rofecoxib (4) se
excluian los pacientes que requerian uso de antia-
gregantes (aspirina, ticlopidina) y anticoagulantes y
aquellos con ictus o IAM reciente. A pesar de ello, se
observo un exceso de riesgo de IAM en el grupo tra-
tado con rofecoxib respecto al de naproxeno. Un ter-
cio de los casos de IAM se concentran en un peque-
filo % de pacientes, que a pesar de requerir
antiagregantes fueron erréneamente incluidos en el
estudio y por tanto no recibieron antiagregantes. Los
autores han atribuido este hecho a que los coxibs no
tiene efectos sobre la funcion plaquetaria y otros
AINE como naproxeno, si. En cualquier caso, esto
nos lleva a la reflexién de que si en un EC (con crite-
rios de exclusién claros) se incluyen pacientes que
no deberian tomar parte en el estudio, probablemen-
te en la practica diaria el riesgo de asignar trata-
mientos a pacientes "no candidatos" sea mayor.

Hasta que se disponga de més informacion, parece
razonable no utilizar los coxibs en pacientes candi-
datos a utilizar antiagregantes en prevencion cardio-
vascular.

CONCLUSIONES

< Los coxibs han mostrado una eficacia comparable
a otros AINE como ibuprofeno, diclofenaco o
naproxeno en tratamientos a largo plazo de artrosis
y artritis reumatoide. No estan indicados para otros
procesos como: dolor de espalda, esguince, etc.

e La incidencia de sintomas Gl menores es similar a
la de otros AINE, y la incidencia de Ulceras endos-
copicas es menor para los coxibs. Sin embargo, ni
los sintomas Gl menores ni las lesiones endoscopi-
cas son buenos predictores de las complicaciones
Gl graves.

« Laincidencia de complicaciones Gl graves (perfo-
racion, sangrado, obstruccién) de los coxibs es
ligeramente menor que la de otros AINE en pacien-
tes que no toman antiagregantes.



e En base a la informacion disponible, parece razo-
nable no utilizar los coxibs en pacientes candidatos
a utilizar antiagregantes en prevencion cardiovas-
cular.

« Rofecoxib y celecoxib no son AINE de primera
linea para el tratamiento de pacientes con artrosis
0 artritis reumatoide. En pacientes con alto riesgo
de efectos gastrointestinales (historia de ulcera
gastroduodenal, sangrado o perforacion, terapia
concomitante con corticoides o con anticoagulan-
tes o pacientes de edad avanzada), y que requie-
ran terapia prolongada con un AINE, son necesa-
rios ensayos clinicos que comparen los coxibs
frente a la terapia combinada de AINE clasico +
gastroprotector para conocer el papel real de los
coxib.

PRESENTACIONES Y COSTES COMPARATIVOS

DOSIS DIARIA COSTE/MES

ARNEIAD ST RECOMENDADA || (28 dias) (ptas.)

ROFECOXIB
Vioxx® comp (12,5 0 25 mg) 12,5-25 mg
Vioxx® susp (12,5mg/5ml o 25mg/5mi)

CELECOXIB
Celebrex® 200mg 30 cap 200-400 mg

DICLOFENACO EFG (PRef)
NAPROXENO EFG (PRef)
DICLOFENACO+MISOPROSTOL

Coste afiadido de

7434

6.278-12.556
1.243
2.120
1.785
5.345

IBUPROFENO EFG

OMEPRAZOL EFG 1.950-5.273

3.
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MOXIFLOXACINO (ACTIRA®, OCTEGRA®, PROFLOX®)

Moxifloxacino es una nueva fluoroquinolona de amplio
espectro. Las indicaciones aprobadas son la neumo-
nia adquirida en la comunidad, la exacerbacion de la
bronquitis crénica y la sinusitis aguda (1).

De manera similar a otras fluoroquinolonas de nueva
generacion (como levofloxacino), moxifloxacino pre-
senta buena actividad in vitro frente a la mayoria de
los patdgenos del tracto respiratorio, incluyendo
Streptococcus pneumoniae sensible o resistente a
penicilina y a macrolidos, Haemophilus influenzae,
Moraxella catarrhalis y patégenos "atipicos" como
Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae y
Legionella. Es menos activo que ciprofloxacino frente
a enterobacterias y tiene poca actividad frente a
Pseudomonas aeruginosa (2). In vitro moxifloxacino
es mas activo que levofloxacino frente a neumococo,
pero ambos son suficientemente activos (3).

Segun datos recientes de Gipuzkoa, la resistencia de
neumococo a las nuevas fluorquinolonas es inferior al

1% en microorganismos aislados de pacientes sin
bronquitis crénica pero superior al 6% en los aislados
de enfermos con bronquitis crénica (3).

EFICACIA CLINICA

La eficacia de moxifloxacino en pacientes con neu-
monia leve a moderada adquirida en la comunidad ha
sido evaluada en tres ensayos clinicos, dos de ellos
publicados como abstract. Moxifloxacino 400 mg/dia
ha mostrado ser tan efectivo (clinica y bacteriolégica-
mente) como amoxicilina 1 g/8h y como claritromicina
500 mg/12h (2).

En pacientes con exacerbaciones de bronquitis croni-
ca leve a moderada se han realizado tres ensayos
comparativos frente a macrolidos. Moxifloxacino pre-
sentd una eficacia clinica y bacteriol6gica equivalente
a azitromicina, ambos administrados durante 5 dias (4).
En el segundo estudio moxifloxacino 400 mg durante 5
dias present6 una eficacia clinica similar a claritromici-



na 500 mg/12h durante 7 dias, y una tasa de erradica-
cion bacteriologica ligeramente superior (5). En otro
estudio que compara moxifloxacino 400 mg/dia en
pautas de 5 6 10 dias frente a claritromicina 500
mg/12h durante 10 dias, ambos presentaron una efica-
cia clinica y bacterioldgica equivalente (6).

En dos ensayos clinicos que comparan moxifloxacino
400 mg / dia durante 7-10 dias
versus cefuroxima axetilo

250 mg / 12h durante 10 “ : :
dias en el tratamiento de Moxifloxacino

la sinusitis aguda, moxi- debe considerarse

floxacino fue al menos .
tan eficaz como cefuro- un antibiético de
reserva’

xima axetilo (7,8).

En todos los estudios

comparativos debe tenerse

en cuenta que la prevalencia de

cepas resistentes puede no ser igual a la encontrada
en nuestro medio.

EFECTOS ADVERSOS E INTERACCIONES

La seguridad de las nuevas quinolonas es un aspec-
to muy importante a tener en cuenta, ya que tanto tro-
vafloxacino como grepafloxacino fueron retirados del
mercado a los pocos meses tras su comercializacion
por la aparicién de efectos adversos graves. La reti-
rada de grepafloxacino fue debida a alteraciones de
la conduccién cardiaca (alargamiento del intervalo
QT) y la de trovafloxacino por hepatotoxicidad.

Los efectos adversos més frecuentes de moxifloxaci-
no son los gastrointestinales (nauseas, diarrea),
seguidos de efectos a nivel del sistema nervioso cen-
tral (mareos y dolor de cabeza). Al igual que el resto
de las quinolonas puede disminuir el umbral de con-
vulsiones (2). Parece tener bajo potencial de fototoxi-
cidad (2,9).

Moxifloxacino puede producir prolongacién del inter-
valo QT (2,9,10). Recientemente se han descrito
varios casos de taquicardia asociada al uso de moxi-
floxacino (10).

Debido al potencial arritmogénico de moxifloxacino,
mientras no se disponga de mas informacion, debe
evitarse su uso en pacientes predispuestos a desa-
rrollar arritmias cardiacas asociadas a la prolonga-
cion del intervalo QT, tales como pacientes con pro-
longacion QT documentada o historia previa de
arritmias, alteraciones electroliticas (particularmente
hipokaliemia), o la administracion conjunta de otros
farmacos que prolongan dicho intervalo: antiarritmi-
cos de las clases IA (quinidina, procainamida, ajma-
lina y prajmalio) y Ill (amiodarona); cisaprida, antide-
presivos triciclicos, antipsicéticos tipo fenotiacinas,
antifingicos azoélicos o los antihistaminicos astemizol
y terfenadina (9).
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Por otro lado, farmacos como los antiacidos, hierro o
sucralfato pueden disminuir de forma importante la
absorcién de moxifloxacino (9).

Notificaciones de reacciones adversas a Farmaco-
vigilancia

Segun datos aportados por el Centro de Farmacovigi-
lancia del Pais Vasco, en Espafia se han notificado 85
reacciones adversas por moxifloxacino, dos de ellas
mortales (una por fibrilacién ventricular en una
paciente cardiépata con EPOC). Entre las reacciones
adversas grave-moderadas, se han descrito reaccio-
nes cardiovasculares (2 fibrilaciones auriculares, 1
arritmia, 1 taquicardia, 1 bradicardia, 1 fibrilacion ven-
tricular), 8 casos de alteraciones del S.N.C., una trom-
bocitopenia, una vasculitis, un sindrome de Stevens
Johnson y un caso de tendinitis.

CONCLUSIONES

Moxifloxacino es un antibidtico de amplio espectro
para infecciones respiratorias y de administracién
Unica diaria. En los ensayos clinicos realizados hasta
el momento, no ha demostrado ser mas eficaz que los
antibiéticos clasicos en la neumonia leve a moderada,
exacerbacion de EPOC y sinusitis. Por otro lado, debi-
do al previsible aumento en las resistencias si su uso
se generaliza (3) y al riesgo de reacciones adversas
graves que han motivado la retirada de otras fluorqui-
nolonas (prolongacion del intervalo QT, taquicardias),
debe considerarse un antibittico de reserva.

La mayoria de las guias de tratamiento y consensos de
expertos recomiendan restringir el uso de las nuevas
quinolonas (levofloxacino y moxifloxacino) para el trata-
miento de neumonias en casos graves, pacientes de
alto riesgo o cuando han fracasado otros tratamientos
(2,3,9,11), si bien no se han publicado ensayos clinicos
en estas situaciones. Deberia evitarse la utilizacion ruti-
naria de estos farmacos en las exacerbaciones agudas
de EPOC, restringiendo su uso a casos particulares. No
esta justificado su uso en la sinusitis.

Por tanto, las nuevas quinolonas deberian emplearse
sélo de forma excepcional en atencién primaria, posi-
blemente como alternativa al ingreso hospitalario en
pacientes de alto riesgo.

COSTE TRATAMIENTO (Ptas.)

EXACERBACION AGUDA DE EPOC:
Levofloxacino 500 mg/dia x 7-10 dias: 7.296

Moxifloxacino 400 mg/dia x 5-10 dias: 4.101-8.202
Amoxicilina-clavulanico 875 mg/8h x 7-10 dias: 2.882-4.323

NEUMONIA:

Moxifloxacino 400 mg/dia x 10 dias: 8.202

Amoxicilina EFG PRECIO REFERENCIA 1 G/8h x 10 dias: 2.499
Claritromicina 500 mg/12h x 10 dias: 7.417
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